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Abreviatures 
 
HFHe: Hipercolesterolèmia Familiar Heterozigota 
IMC: Índex de Massa Corporal 
IC: Intèrval de Confiança 
CT: Colesterol Total 
LDL: Lipoproteïna de baixa densitat 
R-LDL: Receptor de Lipoproteïna de baixa densitat 
HDL: Lipoproteïna d’ alta densitat 
VLDL: Lipoproteïna de molt baixa densitat 
LpA: Lipoproteïna A 
Apo-B100: Apolipoproteïna B-100 
ApoE: Apolipoproteïna E 
OMS: Organització Mundial de la Salut 
CI: Cardiopatia Isquèmica 
OR: OddsRatio 
S: Sensibilitat 
E: Especificitat 
VPN: Valor Predictiu Negatiu 
VPP: Valor Predictiu Positiu 
MAC: Malaltia Ateroscleròtica Coronària 
FRCV: Factors de Risc Cardiovascular 
TCMD: Tomografia Axial Computeritzada Multidetectora 
PE: Prova d’esforç 
ITB: Índex Turmell-Braç 
EcoTSA: Ecografia de Troncs Supraaòrtics 
Eco-DBT: Ecocardiografia d’estrés amb Dobutamina 
RMNc: Ressonància Magnètica Nuclear Cardíaca 
CNI: Coronariografia no invasiva 
HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa 
HTA: Hiprtensió Arterial 
DM: Diabetis Mellitus 
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Resum 
 
L’Hipercolesterolèmia Familiar Heterozigota (HFHe) és una malaltia 
monogènica amb una prevalença a Europa al voltant d’ 1/500 habitants. Menys 
del 10% dels malalts estan correctament diagnosticats i d’aquests, menys del 
25%, correctament tractats amb hipolipemiants. Aquesta malaltia predisposa a 
una major i precoç morbimortalitat cardiovascular. Actualment, l’screening de 
malaltia ateroscleròtica coronària (MAC) silent es basa en estimacions 
indirectes, ja sigui a partir d’exploracions cardíaques funcionals (ergometria, 
SPECT, cRMN) o de l’estudi d’altres territoris arterials (Eco-TSA, etc…).  
Aquest treball pretén avaluar la prevalença i extensió de MAC silent en 
malalts amb HFHe mitjançant la coronariografia no invasiva per TCMD i 
comparar les troballes amb una mostra de la població general. Tanmateix, 
també es vol avaluar la relació entre les troballes anatòmiques coronàries i 
diferents variables clíniques i analítiques.  
Amb aquesta finalitat es va realitzar un estudi prospectiu de casos i 
controls. Als dos grups se’ls va practicar un TCMD i al grup de malalts amb 
HFHe, una analítica amb perfil lipídic en el moment del diagnòstic i una segona 
analítica amb perfil després de 12-24 mesos de rebre un tractament 
hipolipemiant òptim. 
Les variables amb significació estadística per a predir la presència de 
lesions coronàries observables amb TCMD varen ser: sexe masculí, edat 
avançada i l’antecedent familiar de miocardiopatia isquèmica.  
 La prevalença observada de MAC silent en malalts amb HFHe va ser del 
56% (28/50), en grau significatiu en el 28% (8/28). En el grup control la 
prevalença d’aterosclerosis va ser del 34% (25/70), significativa en un 16% 
(4/25) p<0,05. La MAC silent va afectar primordialment els segments coronaris 
proximals amb la següent distribució coronària (de major a menor freqüència): 
DA>CD>CX>TC.  
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Introducció 
 
L’Hipercolesterolèmia Familiar Heterozigota (HFHe) és una malaltia 
d’herència autosòmica dominant, monogènica, caracteritzada per nivells 
elevats de lipoproteïnes de baixa densitat, colesterol total i triglicèrids en sang. 
 L’expressió fenotípica la poden originar diverses mutacions; 
principalment les que afecten el gen que codifica pel receptor de les LDL 
(cromosoma 19 locis19p13.1-p13.3). Mutacions dominants en altres proteïnes 
poden tenir expressions fenotípiques semblants com la de l’apolipoproteïna B-
100 (cromosoma 2p23-24) o la liproproteïn-convertasa tipus 9 (PCSK9, 
cromosoma 1p32 que codifica un enzim que controla el nombre de R-LDL a la 
membrana plasmàtica dels hepatòcits). S’ha descrit també una variant 
autosòmica recessiva d’HFHe causada per una mutació que inactiva la funció 
del gen LDLRAP1 (que codifica una proteïna necessària per a la internalització 
mitjançada per clatrina del receptor d’LDL dins l’hepatòcit) 38-44. Fins a Agost de 
2011 s’han identificat 1741 variants al·lèliques per al R-LDL, 21 variants per a 
l’apoB-100, 39 variants per al LDLRAP1 i 163 variants per al PCSK9; totes elles  
indexades ala base dades de la British Heart Foundation (www.ucl.ac.uk/fh) i a 
la LSBD-UMD-LDLR Mutations Database (http://www.umd.be/LDLR/). 
Durant molts anys, es va pensar que el defecte causant de la malaltia 
era la hiperproducció de colesterol. Malgrat tot, diversos estudis realitzats per 
J.L. Golstein i M. Brown 1-6 varen demostrar que la causa de la malaltia és un 
defecte en el catabolisme-captació hepàtica de les LDL més que una alteració 
en la producció o de la pròpia lipoproteïna.  
 
 
Etiopatiogènia del procés ateroscleròtic en la HFHe 
 
En aquests pacients, la malaltia ateroscleròtica es desenvolupa pels 
mateixos processos metabòlics-histològics que a la resta de la població 
general. Aquest procés està accelerat pels nivells permanentment elevats de 
lipoproteïnes de poder aterogènic com les LDL i es pot accentuar per la 
concomitància d’altres factors de risc CV (tabaquisme, HTA, DM, etc).  
Les lipoproteïnes de baixa densitat (LDL) tenen un tamany de 20-25 
nanòmetres (nm) i estan formades principalment per èsters de colesterol (46%), 
triglicèrids (11%), fosfolípids (22%) i apolipoproteïna B-100 (21%) (veure figura 
1). Aquestes es formen en el plasma com a producte de la degradació de 
lipoproteïnes de densitat intermitja (IDL) per l’acció de les lipoproteïnlipases 
(LPL) extracel·lulars.  
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Diversos estudis “in vitro” realitzats per J.L Goldstein i M. Brown1-6 amb 
fibroblasts humans aïllats de pacients amb HFHe varen permetre descobrir que 
l’alteració fonamental en la Hipercolesterolèmia Familiar és un defecte en el 
catabolisme hepàtic de les LDL. Aquesta via, descrita pels autors anteriorment 
nombrats, és mediada per receptors extracel·lulars sensibles a ApoB i ApoE 
ancorats a la membrana cel·lular dels hepatòcits.  Les LDL, riques en ApoB, 
s’uneixen al receptor i, mitjançant un procés d’endocitosi, s’internalitzen dins 
l’hepatòcit. Posteriorment, aquesta vesícula endocítica s’uneix a lisosomes  que  
aporten diversos enzims hidrolítics (colesterol-èster-hidrolasa, catepsines, 
etc...). El component proteic d’aquestes lipoproteïnes es degrada a aminoàcids 
i els èsters de colesterol són hidrolitzats per la colesterol-èster-hidrolasa 
generant colesterol lliure. Aquest colesterol lliure serà utilitzat per a la síntesi de 
membranes cel·lulars però també té tres funcions reguladores:  
 
1.-Inhibir l’enzim 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCoA), 
clau per a la síntesi de colesterol.  
 
2.-Activar l’enzim Acil-CoA-Aciltransferasa (ACAT) que re-esterifica el 
colesterol per al seu emmagatzamament en forma d’èsters de colesterol. 
 
 3.-Inhibir la síntesi de nous receptors de LDL disminuïnt així el descens 
d’LDL plasmàtic. 
 
Aquests mecanismes reguladors tenen com a finalitat evitar la 
sobrecàrrega de colesterol a les cèl·lules. 
En els malalts amb Hipercolesterolèmia Familiar, l’R-LDL presenta una 
síntesi defectuosa i secundàriament un menor funcionalisme alhora de captar 
LDL circulants. Els pacients heterozigots estan dotats d’hepatòcits amb ambdós 
R-LDL (sans i defectuosos) però els homozigots tenen tots els R-LDL 
defectuosos. Són els nivells elevats de LDL circulants els que precipiten el 
procés ateroscleròtic precoç. 
Aquest procés ateroscleròtic és fruit d’una via “alternativa” d’eliminació 
de les LDL circulants. Aquest excedent de LDL s’acumula en forma d’agregats 
a la matriu (rica en proteoglicans) de la capa íntima arterial. Aquestes 
Figura 1.- Composició d’una lipoproteïna de baixa densitat 
Imatge cedida per la Universidad de Alcalá 
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lipoproteïnes són més propenses a patir processos d’oxidació i altres 
modificacions químiques degudes a l’acció d’enzims com la NADH/NADPH 
oxidasa així com diverses lipooexigenases o mieloperoxidasses. Les LDL 
oxidades, altament pro-inflamatòries, causen l’expressió a nivell local de 
diverses citocines que augmenten l’expressió de molècules d’adhesió 
leucocitària a la superfície de les cèl·lules endotelials arterials (selectines, 
ICAM, VCAMs). Aquestes vehiculitzen l’adhesió i posterior migració per 
diapèdesi de monòcits i limfòcits a la capa íntima arterial. Aquests monòcits, 
gràcies a la presència de factor estimulant de colònies de macròfags (M-CSF), 
es transformaran en monòcits activats o macròfags tot expressant receptors 
antioxidants a la seva membrana (receptors no específics d’ apoB ni apoE). 
D’aquesta manera es comença la captació de LDL oxidades que són 
fagocitades i digerides als lisosomes. El colesterol resultant s’acumula al 
citoplasma cel·lular transformant, progressivament, els macròfags en cèl·lules 
espumoses i promovent l’expressió de noves citocines i molècules inflamatòries 
com l’àcid hipoclorós, l’anió superòxid i diverses metaloproteïnases de matriu 
extracel·lular. Gràcies a citocines quimiotàctiques com el factor de creixement 
derivat de les plaquetes (PDGF) i el TGF-β secretat pels macròfags activats i 
limfòcits T reguladors, les cèl·lules musculars llises comencen la mitosi i la seva 
posterior migració de la capa mitja a la íntima arterial on començaran a elaborar 
matriu extracel·lular (proteoglicans i col·làgen I-III principalment). Amb aquest 
pas, l’estria grassa pot evolucionar a una lesió fibroadiposa. Posteriorment, 
aquestes lesions fibroadiposes patiran processos d’angiogènesi, mineralització, 
remodelat negatiu i, finalment, inestabilització d’elles mateixes en forma 
d’erosions o ruptura conduïnt a la trombosi sanguínia i el conseqüent event 
cardiovascular (veure figura 2). 
 Aquesta via “alternativa” d’eliminació permet eliminar un 15% de les LDL 
circulants i constitueix la única via d’eliminació d’LDL en malalts amb 
Hipercolesterolèmia Familiar Homozigota.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.- Evolució natural de l’aterosclerosi arterial 
Imatge extreta, amb el permís de l’autor, de l’article:  Pepine CJ. Am J Cardiol 1998;82 (suppl 10A):23S-27S 
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Epidemiologia i expressió fenotípica de la HFHe 
 
S’estima que una de cada 500 persones de raça caucàsica pateix la 
variant heterozigota de la malaltia i 1 de cada milió la variant homozigota 25-26. 
La prevalença és més elevada en poblacions com la canadenca d’origen xinès i 
francès, la finesa, holandesa, islandesa, libanesa, lituana d’origen jueu i 
sudafricana d’ètnia blanca. Aquesta major prevalença és deguda a “l’efecte 
fundacional” en aquestes poblacions amb poca diversitat genètica i fa que 
s’observin  més freqüentment certes mutacions específiques del R-LDL. Aquest 
fenomen és fruit de la presència d’una mutació causant de HFHe en els 
ancestres migratoris d’aquestes ètnies a partir dels quals s’ha transmès amb 
herència dominant la malaltia. 
A nivell mundial es calcula que la malaltia, en la seva forma heterozigota, 
afecta prop de 10 milions de persones. 
La HFHe predisposa a una major morbilitat i mortalitat cardiovascular 
(risc acumulat de malaltia CV als 60 anys major del 60% en homes i del 30% 
en dones11). Aquest fet és encara més rellevant ja que la majoria d’aquests 
events apareixen durant la 3era-4arta dècada de la vida (més precoçment que 
a la resta de la població). Aquesta malaltia podria estar posant en risc fins a 2 
milions de persones al continent europeu; la qual cosa implicaria fins a 30.000 - 
40.000 infarts/anuals, generalment a edats precoces11. 
Avui en dia existeix medicació oral (principalment inhibidors de la HMG-
CoA reductasa) que pot reduir significativament aquest risc. Diversos estudis 
9,33,34,37 han demostrat una relació cost-benefici favorable envers aquesta 
intervenció terapéutica. De tots els malalts, menys del 10% estan correctament 
diagnosticats i menys del 25% reben tractament eficaç amb fàrmacs 
hipolipemiants. Per aquest motiu, donada l’elevada prevalença i 
morbimortalitat, la OMS ja la va declarar malaltia d’screening sistemàtic a la 
població general el 1999 10. 
Els signes clínics de HFHe ja s’aprecien a edats precoces. Els xantomes 
tendinosos, fruit del dipòsit de cèl·lules espumoses carregades d’LDL, són 
presents en el 70% dels malalts majors de 40 anys. En la forma homozigota 
aquests xantomes es poden apreciar en majors de 10 anys. Encara que els 
xantelasmes circumferencials no són específics de la HFHe i són freqüents en 
persones majors de 70 anys, la seva presència en el segment inferior de l’arc 
corneal en persones joves de raça caucàsica s’ha relacionat amb la HFHe 13-14.  
A partir de diferents estudis amb coronariografia invasiva se sap que els  
malalts amb HFHe presenten ateromatosi coronària de predomini a segments 
proximals així com ectàsia coronària 15,26-27. La vàlvula aòrtica pot presentar 
calcificació precoç i estan descrits casos d’estenosi aòrtica supravalvular. 	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Taula 1.- Criteris MedPed 
 
Diagnòstic i screening de malaltia ateroscleròtica silent en HFHe 
 
Encara que la presència de nivells elevats de colesterol total pot fer 
sospitar la malaltia no és suficient per establir el diagnòstic. Actualment, el 
diagnòstic es realitza d’acord amb les escales de risc validades per les 
diferents guies de pràctica clínica (Dutch Lipid Network (DLN), Simon Broom 
Register criteria (SBR) o els Utah MEDPED (Make Early Diagnosis-Prevent 
Early Death ) criteria, veure taula1.  
 
 
 
 
 
Totes elles contemplen variables clíniques, antecedents familiars i un 
perfil lipídic en el moment del diagnòstic. L’eficàcia d’aquestes escales (tant 
DLN com SBR) va ser avaluada en un estudi danès fa cinc anys 12. Per a un 
diagnòstic clínic definitiu d’HFHe segons aquestes escales, la sensibilitat i 
especificitat varen ser, respectivament, del 41.5 -34.1% per a la sensibilitat i del 
88 – 90% per a l’especificitat. 
Les últimes guies en prevenció cardiovascular 34 recomanen l’screening 
del risc CV a través dels scores clínics com el Framingham o SCORE. Donat 
que aquests estudis epidemiològics es van fer a partir de la població general, 
es recomana ser cautelosos a l’hora d’aplicar-los en pacients amb HFHe, ja 
que tendeixen a infraestimar el seu risc CV.  
Avui en dia, l’estimació del risc CV i la seva implicació terapèutica en 
aquests malalts es realitza de manera empírica segons nivells lípidics, 
antecedents CV familiars, la concomitància d’altres FRCV o la presència 
d’afectació ateromatosa de territoris vasculars.  
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L’screening d’ateroesclerosi coronària subclínica en aquests pacients pot 
contribuir a una millor estratificació del risc CV i, així, identificar els individus de 
major risc que requereixen una teràpia hipolipemiant més agressiva i precoç. 
En els últims anys, nombrosos estudis han relacionat paràmetres semiològics 
(arc corneal13, IMC, xantomes tendinosos14), angiogràfics (IVUS intracoronari15, 
ectàsia coronària 29-30, reserva de fluxe coronari), cronològics (producte mesos-
hipercolesterolèmia), bioquímics (LDL, Ratio HDL, Colesterol no HDL, 
LpA16,TG17 etc…), ecogràfics (gruix íntima-mitja carotídia18-19, índex turmell-
braç 28), radiològics (Score càlcic o Índex Agatston20-21) o tests d’isquèmia 
miocàrdica (ergometria23, eco-DBT, RMNc) amb la presència (o no) de MAC 
silent 23-26. 
Totes aquestes troballes semiològiques, analítiques y exploratòries, 
excepte la coronariografia invasiva, pretenen estimar de manera indirecta la 
presència o no de MAC significativa però cap d’elles presenta una correlació 
precisa. Actualment existeix la possibilitat de realitzar una coronariografia no 
invasiva amb TCMD de manera segura (baixa irradiació i nefrotoxicitat per 
contrast) i amb un cost acceptable prescindint dels riscs derivats d’un 
abordatge invasiu (sagnats arterials, fístules arteriovenoses, pseudoaneurismes 
arterials o infeccions).   
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Hipòtesi de treball  
 
Els malalts amb HFHe presenten una malaltia aterosclerótica més 
agressiva i precoç. Totes les tècniques d’screening contemplades a les guies 
de pràctica clínica actuals es basen en l’estudi de diferents territoris arterials 
(femoral 28, carotidi 18-19,...) o del coronari mitjançant diferents tests cardíacs 
funcionals (ergometria 23, Eco-DBT, SPECT, RMNc). Cap d’aquestes tècniques 
estudia directament el territori arterial coronari, la principal causa de 
morbimortalitat d’aquests pacients. 
Aquest estudi pretén confirmar, mitjançant la realització d’una 
coronariografia no invasiva per TCMD, la major prevalença i extensió de 
malaltia ateroscleròtica coronària silent en malalts amb Hipercolesterolèmia 
Heterozigota Familiar respecte la població general. Tanmateix es vol 
determinar quines variables clíniques o analítiques s’associen a una major 
probabilitat pre-test de presentar malaltia coronària silent per TCMD. Finalment 
es pretén determinar quin perfil de malalt es beneficiaria més de l’screening 
d’aterosclerosi coronària amb TCMD per tal de poder optimitzar el seu 
tractament hipolipemiant. 
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Material i Mètode 
 
Inclusió pacients 
 
Es va realitzar un estudi prospectiu de casos i controls amb un total de 
120 pacients. Els casos eren 50 pacients amb HFHe i els controls 70 individus 
(de la població general). El 50% dels pacients eren homes, de 45±5 anys. Tots 
els participants es van incloure de manera consecutiva i no sel·leccionada. Es 
van excloure els pacients que presentessin alguna contraindicació per a la 
realització d’una coronariografia no invasiva: IMC >40Kg/m2, al·lèrgia al 
contrast iodat, creatinina sèrica >1.5 mg/dl o incapacitat per a mantenir una 
apnea >10 segons.  
En el moment de la inclusió tots els individus havien estat 
assimptomàtics en els últims 12 mesos. Els participants del grup control eren 
persones als que se’ls havia realitzat  una revisió laboral a la qual se li va afegir 
una CNI, com a cribatge de malaltia arterial coronària silent, d’acord amb el 
protocol del nostre estudi. Els pacients amb HFHe procedien de la la Unitat de 
Lípids de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.  
 
Estudi amb coronariografia no invasiva per TCMD 
 
A ambdues poblacions, i després de signar un consentiment informat, 
se’ls va realitzar un estudi de calci coronari i una coronariografia no invasiva. 
L’equip emprat va ser un Toshiba® Aquilion System (Toshiba Corporation, 
Medical Systems Company) dotat de 64 detectors. La col·limació va ser de 64 x 
0,5 mm i el temps de rotació durant l’adquisició d’imatges de 400-450 mseg 
depenent de la freqüència cardíaca. L’amperatge i el voltatge del tub van ser de 
320 mA (rang 300-400 mA) i 120 kV (rang 100-135 Kv) respectivament.  
En els estudis es va administrar contrast iodat (Xenetix®, concentració 
de 300 mg/ml i velocitat d’infusió de 4-5 ml/s) mitjançant una bomba d’infusió a 
través d’una vena de l’avantbraç i amb la finalitat de realçar l’arbre arterial 
coronari. L’ajust entre l’infusió de contrast i l’inici de l’adquisició d’imatges  va 
ser realitzada automàticament per l’equip mitjançant un algoritme de “bolus 
tracking”. L’adquisició d’imatges del volum cardíac es realitzava de manera 
contínua (helicoïdal) en totes les fases del cicle cardíac. Un cop acabada 
l’adquisició es procedia a la reconstrucció de les imatges, en diàstole,  de tot el 
volum cardíac. L’estudi de l’score càlcic (CAC) es va realitzar amb un protocol 
d’adquisició prospectiva “half-scan” del volum cardíac amb una resolució de tall 
de 3mm/secció. La detecció i quantificació del CAC es va realitzà d’acord a la 
puntuació d’Agatston. 
L’anàlisi de les dades obtingudes es va fer en una estació de treball, 
amb un software especialitzat (Vitrea2®, Vital images, Plymouth, MN) 
mitjançant diferents tipus d’imatge: imatges axials, reconstruccions multiplanars 
obliqües i corbades (MPR, Multiplane reformat), projeccions de màxima 
intensitat (MIP, Maximal Intensity Projection) i reconstruccions tridimensionals 
“renderitzades”. L’estudi de les artèries coronàries es va realitzar 
sistemàticament segons el model anatòmic de la American Heart Assocition 
(AHA) que divideix el miocardi en 17 segments. Es va considerar com a 
estenosi coronària significativa la reducció del diàmetre luminal de l’artèria 
coronària igual o superior al 70%. 
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Anàlisi estadístic 
 
Les variables contínues s’han expressat mitjançant la seva mitja ± 
desviació estàndard i les variables categòriques amb percentatges. Per a les 
variables contínues es va utilitzar una prova T-Student per a la comparació de 
mitges en ambdues cohorts i un anàlisis ANOVA si existien més de dos grups. 
Inicialment es va realitzar un test de T-Student per a mostres independents per 
tal de confirmar que ambdues mostres (casos i controls) fossin estadísticament 
comparables en la prevalença mostral de les diferents variables demogràfiques 
i clíniques. La comparació de variables contínues es va realitzar mitjançant un 
test de Chi-quadrat. Per valorar la relació entre les taules d’estimació del risc 
CV Regicor i el resultat del TCMD es va utilitzar un test U de Mann-Whitney. 
Tots els valors de p ≤ 0,05 han estat considerats com a estadísticament 
significatius, amb un interval de confiança del 95%. Es va realitzar un anàlisi 
multivariat de les diferents variables demogràfiques, clíniques i analítiques 
respecte la presència/absència de lesions coronàries per TCMD. Mitjançant un 
model GLM es va analitzar l’evolució del perfil lipídic en pacients amb i sense 
aterosclerosi subclínica per CNI.  
L’anàlisi estadístic es va fer utilitzant el software SPSS per a Windows, 
versió 18 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). 
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Resultats 
 
Característiques antropomètriques i clíniques  
 
Dins les variables demogràfiques i clíniques de ambdues mostres només 
les variables tabac, antecedent familiar de miocardiopatia isquèmica, presència 
d’arc corneal i xantomes foren estadísticament diferents en ambdues mostres. 
Aquest fet ja era esperable si tenim en compte que els malalts afectes de HFHe 
tenen una herència genètica autosòmica dominant, una major morbimortalitat 
CV i una major prevalença de xantomes/xantelasmes a la exploració física que 
la resta de població general (veure taula 2). 
 
 
Variables Controls Casos (HFHe) Sig.Bilateral 
Edat 48.35 (45.35±51.35) 47.58(43.58±51.58) 0,755 
Sexe (masculí) 44% (31/70) 50% (25/50) 0,581 
Tabac 11% (8/70) 36% (18/50) 0,000 
HTA 11.4% (8/70) 6.7% (4/60) 0,772 
DM 2.9% (2/70) 1.7% (1/60) 0,502 
IMC 25.60 (24.2±27) 26.82 (25.7±28) 0,234 
Xantomes (0/70) 20.7% (12/58) 0,000 
Xantelasmes (0/70) 3.4% (2/58) 0,197 
Arc corneal (0/70) 6.7% (4/58) 0,037 
Vasculopatia dx 
 previament 
(0/70) 1.7% (1/57) 0,446 
AVC dx previ (0/70) 5.0% (3/58) 0,056 
Ant.Familiar 
C.isquèmica 
1.4% (1/70) 58.3% (35/58) 0,000 
 
 
 
 
 
Perfil lipídic 
 
Dins la mostra de malalts amb HFHe el promig de temps des del 
diagnòstic de HFHe fins a la inclusió a l’estudi va ser de 164 mesos. Tanmateix, 
aquests malalts portaven un promig de 158 mesos amb tractament 
hipolipemiant fins a la inclusió. La mitja de colesterol total en la cohort amb 
HFHe va ser de 8,05 µmol/L (311 mg/dL) i la de LDL va ser 6,10 µmol/L (235 
mg/dL). La resta de dades analítiques i fenotípiques en el moment de la inclusió 
es mostra a la següent taula (veure taula 3): 
 
 
 
Taula 2.- Característiques antropomètriques i clíniques dels pacients estudiats 
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Variables  Mostra HFHe (p<0.05) 
Temps DLP (mesos) 164.43 (40±260) 
Temps tt (mesos) 158.65 (42±240) 
Xantomes 20.7% (12/58) 
Xantelasmes 3.4% (2/58) 
Arc corneal 6.7% (4/58) 
Col.tot al dx 8.05 (7.52±8.58) 
LDL al dx 6.10 (5.56±6.64) 
HDL al dx 1.38 (1.29±1.47) 
VLDL al dx 0.56 (0.47±0.64) 
TG al dx 1.22 (1.05±1.38) 
Urats al dx 300.52 (286.32±327.10) 
Creatinina al dx 82.22 (78.55±85.88) 
ApoB al dx 1.82 (1.60±2.04) 
LpA al dx 382 (179.46±585.43) 
VSG al dx 15.82 (11.58±20,05) 
Ratio Col.tot/HDL al dx 5.74 (5.20±6.28) 
 
Taula 3.- Variables cronològiques, fenotípiques y analítiques en el moment de la 
inclusió 
 
Malgrat que cap variable bioquímica en el grup HFHe va obtenir la 
significació estadística respecte la presència o no d’aterosclerosi coronària, es 
va realitzar una segona determinació analítica 12-24 mesos després de rebre 
un tractament hipolipemiant òptim per tal d’apreciar si hi havia alguna diferència 
en l’evolució del perfil lipídic que diferenciés aquells malalts amb aterosclerosi 
subclínica d’aquells que no la tenien. Les variables Colesterol Total, HDL, LDL, 
LpA, ApoB, Ratio CT/HDL varen disminuir amb tractament hipolipemiant amb la 
mateixa magnitud entre malalts amb i sense aterosclerosi coronària per TCMD. 
Únicament els nivells de VLDL, TG i Urats varen presentar una evolució 
diferent en ambdós grups, malgrat que cap d’elles va assolir significació 
estadística (p=0.3, p=0.13 i p=0.3 respectivament) (veure figura 3). 
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 Figura 3.- Diagrama de caixes sobre l’evolució del perfil lipídic d’un any amb pacients 
agrupats segons presència/absència de lesions coronàries per TCMD 
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Coronariografia no invasiva per TCMD 
 
D’acord amb els estudis prèviament publicats 8,22,25,27-29, els malalts amb 
HFHe van presentar a la coronariografia no invasiva per TCMD més lesions 
coronàries significatives i menys estudis sense presència de lesions 
(significatives o no). Encara que el grau de calcificació de les lesions coronàries 
va ser superior en els malalts amb HFHe respecte als seus homònims sans 
(260 vs 46, p=0,002) no van haver-hi diferències estadísticament significatives 
en la proporció d’estudis no concloents (veure taula 4). 
 
Variables Controls Casos (HFHe) Sig.Bilateral 
Agatston 46.02 (0±96) 260.18 (100±410) 0,002 
Absència lesions TCMD 44/72 25/60 0,041 
Lesions no significatives TCMD 21/72 21/60 0,230 
Lesions significatives TCMD 4/72 13/60 0,032 
TCMD no concloent 3/72 1/60 0,775 
 
 
 
L’aterosclerosi coronària subclínica va resultar ser més prevalent en el 
grup HFHe. La prevalença observada en pacients assimptomàtics afectes de 
HFHe va ser del 56% (28/50) i en grau significatiu en el 28% (8/28). En el grup 
control la prevalença d’aterosclerosi va ser del 34% (25/70) i significativa en un 
16% (4/25). Aquesta afectació coronària va ser més difusa (multisegmentària) i 
freqüent en els segments proximals de les artèries epicàrdiques, amb una 
distribució, de més a menys freqüent, de DA>CD>CX>TC (veure  figura 4). 
 
 
 
 % segments afectats 
 25-35% 
 15-24% 
 5-14% 
 0-4% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Artèries coronàries pacients amb 
HFHepacientsHFHeHFHe 
Artèries coronàries controls 
Figura 4.- Localització de les lesions coronàries en pacients amb HFHe i en els 
individus control 
Taula 4.- Dades angiogràfiques no invasives per TCMD 
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Risc Cardiovascular 
 
En els pacients amb HFHe es va calcular el risc de presentar un 
esdeveniment coronari (angina, infart de miocardi silenciós o amb símptomes, 
mortal o no) a 10 anys mitjançant les taules de Regicor, validades per a la 
població caucàsica mediterrània, d’on procedien els subjectes de l’estudi. La 
mitja de l’Score pre-TCMD va ser del 4.65±0.88 (p<0.05) a 10 anys. 
Considerant malalts d’alt risc CV aquells amb un risc a 10 anys superior 
al 10%, les taules varen infraestimar sistemàticament el risc CV en més de la 
meitat dels malalts amb aterosclerosi coronària silent apreciada per TCMD 
(p=0.696), no essent així si baixàvem el punt de tall amb risc a 10 anys <4% 
(p=0.000). A continuació es mostra una taula amb la distribució de les diferents 
puntuacions del risc cardiovascular dels pacients amb HFHe, veure taula 5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudi de regressió logística 
 
Finalment es va realitzar un anàlisi de regressió logística per determinar 
quines variables (demogràfiques, semiològiques o analítiques) predisposaven a 
presentar lesions coronàries subclíniques per coronariografia no invasiva. 
Només l’edat, el sexe masculí, l’antecedent familiar de miocardiopatia 
isquèmica, els nivells HDL i la puntuació d’Agatston varen mostrar una relació 
estadísticament significativa (p<0.05 bilateral) (veure taula 6).   
Els pacients de sexe masculí presentaven una probabilitat 6 cops 
superior de presentar aterosclerosi coronària subclínica (OR=6.6). La 
probabilitat de patir ateromatosi coronària subclínica, tant en homes com en 
dones, va augmentar un 11% per any d’edat. Tanmateix, aquells pacients 
sense antecedents familiars (de primer o segon grau) de miocardiopatia 
isquèmica tenien una probabilitat del 80% de no presentar ateromatosi 
coronària subclínica.  
Taula 5.- Distribució del risc cardiovascular dels pacients segons puntuació 
Regicor 
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Variables Significació  estadística (p) 
Odds Ratio 
 (IC 95%) 
Edat 0,001 1,024-1,129 
Sexe (masculí) 0,019 1,359-32,32 
Fumadors 0,105 0,089-1,574 
HTA 0,999 --- 
HªFamiliar 
Cardiopatia isquèmica 0,023 0,044-0,791 
Antec. Familiar de DLP 0,605 0,028-8,011 
Vasculopatia 1,000 --- 
Col.tot 0,595 0,714-1,213 
LDL 0,539 0,709-1,200 
HDL 0,050 0,034-1,093 
VLDL 0,689 0,247-8,285 
TG 0,278 0,650-4,461 
Ratio Col.tot/HDL 0,459 0,700-1,175 
LpA 0,757 0,700-1,002 
Agatston 0,013 1,013 -3,252 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Taula 6.-  Estudi de regressió logística   
de la cohort amb HFHe 
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Discussió 
 
Tal i com mostren les dades d’aquest estudi, els malalts amb HFHe 
tenen major prevalença, extensió i severitat de malaltia ateroscleròtica 
coronària subclínica respecte la població general. Aquests presenten major 
calcificació coronària, afectació multisegmentària amb especial predilecció pels 
segments coronaris proximals, sobretot de l’Artèria Coronària Descendent 
Anterior i Coronària Dreta.  
Com ja era d’esperar, aquests malalts van presentar una major 
incidència d’estigmes fenotípics d’hipercolesterolèmia (xantomes i arc corneal) 
no sent així pel que fa als xantelasmes, segurament degut a la baixa 
prevalença en la nostra mostra de malalts.  A diferència d’altres estudis 
publicats prèviament 7, els factors de risc CV modificables com l’HTA, la DM o 
l’hàbit tabàquic (actiu o no) no varen presentar relació estadísticament 
significativa respecte la presència de aterosclerosi coronària subclínica 
(p=0,99, p=0,99 i p=0,105 respectivament). Aquesta dada, pot ser deguda a la 
baixa prevalença mostral d’aquests factors de risc i a l’edat relativament jove 
dels subjectes amb Hipercolesterolèmia Familiar (mitja de 47 anys).  
La presència d’aterosclerosi coronària subclínica apreciada per TCMD 
depèn de factors de risc cardiovascular invariables com l’edat i el sexe masculí 
així com també l’antecedent familiar de miocardiopatia isquèmica. La possible 
explicació per la qual la variable “antecedent familiar de dislipèmia” no va 
mostrar significació estadística (p=0,605) pot explicar-se pel fet que aquesta no 
diferencia els portadors de mutacions més agressives i amb més capacitat 
aterogènica d’aquells amb mutacions més benignes, a diferència de la variable 
“antecedent familiar de miocardiopatia isquèmica” que sí que distingiria 
aquelles famílies portadores de mutacions més aterogèniques (p=0,023). 
Dins de les diferents variables del perfil lipídic, només els nivells d’HDL 
van presentar significació estadística a l’hora de predir aterosclerosi coronària 
silent tal i com estudis previs ja havien confirmat 15,18. Aquest fet podria 
justificar-se per la seva capacitat “protectora” a través de la reabsorció lipídica 
tissular i transport “revers” cap al fetge. Segons aquestes dades els nivells de 
HDL podrien ser una eina més d’screening en aquests malalts i també una 
futura diana terapèutica.  
La resposta del perfil lipídic un cop iniciat el tractament hipolipemiant 
òptim no va demostrar diferències significatives entre els pacients amb i sense 
lesions coronàries silents.  
La coronariografia no invasiva per TCMD podria ser un mètode útil de 
cribatge d’aterosclerosi coronària subclínica en els malalts amb HFHe. El fet 
que la variable “antecedent familiar de miocardiopatia isquèmica” tingui 
rellevància estadística alhora de predir aterosclerosi coronària silent deixa 
entreveure la importància del genotip com a una possible eina d’screening per 
a aquells malalts més vulnerables.  Alguns grups ja han publicat estudis 
relacionant aquells malalts amb mutacions més agressives del R-LDL i la major 
presència d’aterosclerosi arterial, tant carotídia 47 com coronària 41-43.  
Aquest treball pot ser el punt de partida per a futurs estudis que 
pretenguin estratificar el risc d’aterosclerosis coronària subclínica segons el 
genotip mutacional i la realització d’una coronariografia no invasiva per TCMD.   
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Conclusions 
 
Aquest estudi confirma la major prevalença d’aterosclerosi coronària 
silent en malalts amb Hipercolesterolèmia Familiar Heterozigota mitjançant la 
realització d’una coronariografia no invasiva per TCMD i, a la vegada, demostra 
que el TCMD pot ser una eina eficaç per al seu screening. Aquesta afectació 
coronària presenta major calcificació arterial i predilecció pels segments 
arterials proximals. Els nivells elevats d’HDL podrien conferir certa protecció 
envers la presència de malaltia coronària silent en aquests malalts. L’evolució 
del perfil lipídic un cop instaurat un tractament hipolipemiant òptim no és un 
paràmetre que permeti detectar aquells malalts més vulnerables. Els malalts 
que més es beneficiarien de la realització d’una coronariografia no invasiva per 
TCMD són aquells amb major risc de presentar aterosclerosi coronària silent: 
pacients de sexe masculí, d’edat avançada, amb nivells baixos de HDL i amb 
antecedent familiar de miocardiopatia isquèmica.  
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